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 1.1  研究の背景    
糖尿病は肥満などの生活習慣や遺伝的要因などに起因して発症する慢性疾患である。
成人のおよそ 10 ％で糖尿病が強く疑われると報告されており 1), 2)、様々な薬物が開発
されているが治癒させることが難しく、重要な健康上の懸念となっている。糖尿病性












































な領域として、糖尿病性腎症に対する BPS の有用性を評価した。 
1.2  研究の目的 
BPS の糖尿病性腎症に対する有用性評価の研究方針を決めるにあたり、今まで有効
な薬物が見出せていない原因として以下の問題点を取り上げて考察した。 
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進展を示すことが期待されるモデル動物 2 種を選定した（第 2 章、第 3 章参照）。 
すなわち、腎臓に対する薬物の直接効果を明らかにするため、肥満の要因のない非
肥満型モデル Goto-Kakizaki (GK)ラット 16)を、原疾患である糖尿病に対する作用も合わ
せて評価できる肥満型モデル Zucker ラット 17)を選択した。これらのモデルを用いて以
下の章に述べるように系の構築とヒトの病態との類似性評価を行った（第 2 章、第 3
章）。次に、選定した動物モデル系を用いて、BPS の腎臓領域での有用性を評価した（第
4 章）。最後に総括として、臨床において糖尿病性腎症への治療効果が報告されている
市販薬のデータの調査結果より BPS との特徴の違いを比較し、BPS のヒト糖尿病性腎
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Table 1-1  2013 年末患者の原疾患別人数と平均年齢 4) 
(Number of all dialysis patients in 2013 for different primary 






(Values in parentheses represent the percentage relative to the 
total in each column.) 









   
 
Figure 1-1 Histological structure of Kidney (magnification 100) 
Black arrow：Glomerulus Blue arrow: Tubule 
 
  














Low molecular substance（BUN, Creatinine） 
High molecular protein（TP, Albumin） 
Low molecular protein（NAG） 
Glomerulosclerosis 
Prior to 



















Figure 1-3  Synthesis and metabolism of Prostacyclin






























H CH 3 
Derivative 






第 2 章 非肥満型糖尿病モデルラットの長期飼育により発現した 
病態の尿・血液パラメータならびに病理組織学的手法を用い
た解析とヒト糖尿病性腎症との比較 
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  非肥満型の 2 型糖尿病モデル GK ラットは肥満の要因がないため腎障害が軽度であ
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2.2  材料と方法 
使用動物 
雄性 GK ラット（日本クレア）および対照として同週齢の Wistar ラット（日本クレ
ア）を使用した。動物は、明暗周期 7 時～19 時、温度 23±2°C に維持された実験室内で
自由摂水、摂餌下で飼育した。動物実験は施設内動物実験指針に基づいて設置された
動物実験倫理委員会の承認を受けた後、実施した。 
尿ならびに血液パラメータの測定    
8、12 ならびに 24 ヶ月齢において、ラットを代謝ケージに入れ、自由摂食・摂水下
で約 24 時間採尿を行い、遠心分離（3,000 rpm、室温、10 分）により上清を採取した。血
液は尾静脈より採取し、遠心分離（3,000 rpm、4℃、15 分）により血清を得た。 
腎障害関連パラメータは、尿中総タンパク（Micro TP Test Kit、和光純薬工業）、尿お
よび血清中クレアチニン（CreatinineII-HA Test Kit、和光純薬工業）、Blood Urea Nitrogen 






8、12 ならびに 24 ヶ月齢におい各 4-5 匹のラットより腎臓を採取して 10 % 中性緩衝
ホルマリン固定後パラフィン切片を作成し、糸球体硬化ならびに尿細管間質障害評価














ようにスコア化した。各スコアの例を Figure 2-1 に示した。 
0 : 正常、1+: メサンギウム領域拡大のみ、2+: 硬化 ～50 %、 
3+: 硬化 51～75 % 、4+: 硬化 76～100 % 
尿細管間質障害は個体毎に皮質部分の各 20 視野（倍率 10×5）について、障害がみ
られる領域の面積をそれぞれ下記のようにスコア化した。 
   0: 正常、1+: ～10 %、2+: 11～25 %、3+: 26～50 %、4+: 51～75 %、 
5+: 76～100 %  
αSMA 
αSMA の発現は PAS 染色と同様に、各個体 100 個の糸球体について糸球体毎に陽性
部分の面積を、スコア化した。 
0: 0 %、1+: ～10 %、2+: 11～25 %、3+:26～75 %、4+: 76～100 %  
尿細管間質は個体毎に皮質部の各 20 視野（倍率 10×5）について、発現がみられる
領域の面積をそれぞれ下記のようにスコア化した。 
  0: 0%、1+: ～25 %、2+: 26～50 %、3+: 51～75 %、4+: 76～100 %  
IV 型コラーゲン蓄積量 
IV 型コラーゲン蓄積量は各個体 100 個の糸球体について、糸球体毎に陽性部分の面
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積をスコア化した。 
   0: 0 %、1+: 正常メサンギウムのみ、2+: ～25 %、3+: 26～75 %、4+:76～100 %  
尿細管は個体毎に皮質部の各 20 視野（10×5）について、陽性部位（間質）がみられ
る領域の面積を下記のようにスコア化した。 
0: 0%、 1+: ～25 %、 2+: 26～50 %、3+: 51～75 %、4+: 76～100 % 
ED-1 陽性細胞 
糸球体における ED-1 陽性細胞の浸潤は、各個体 100 個の糸球体についてカウントし
た。尿細管間質への浸潤数は、皮質部の各 20 視野（10×5）についてカウントした。 
統計学的解析 
すべてのデータは平均値±SE にて示した。計量値は ANOVA と student t test で、
計数値はWilcoxon testsにて有意差検定を行った。p< 0.05の場合に有意差有りとした。 
 
2.3  結果 
尿ならびに血液パラメータを用いた腎機能障害進展の解析 
GK ラットでは高血糖は 8 ヶ月齢よりみられ、24 ヶ月齢まで持続した。観察期間中同
月齢の Wistar ラットと比較して有意に高値であった。尿中タンパク排泄量は 24 ヶ月齢
のみ増加し、同月齢の Wistar ラットの約 1.5 倍であった。クレアチニンクリアランスと
BUN は GK ラットと Wistar ラットいずれも 24 ヶ月齢まで変化はなかった (Table 2-1)。 
病理組織学ならびに免疫組織化学的手法を用いた腎組織障害進展の解析 
GK ラットにおいて、8 ヶ月齢ではメサンギウム細胞の軽度な増殖がいくつかの糸球
体にみられ、12 ヶ月齢になるとその割合が増加した。尿細管の変化は 12 ヶ月齢までは
みられなかった。24 ヶ月齢になると、糸球体のメサンギウム細胞増殖、分節性硬化や、
尿細管の拡張、萎縮、基底膜の肥厚、間質の線維化が顕著にみられるようになった。
糸球体のサイズについては 8 ヶ月齢より Wistar ラットと比較して大きい傾向がみられ
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た (Figure 2-2)。これらの変化はヒトの糖尿病性腎症の顕性腎症期 6), 11) にみられる障害
像と類似していた。 
一方、Wistar ラットでは 12 ヶ月齢において、メサンギウム細胞のわずかな増加がご
く一部の糸球体にみられたのみだった。24 ヶ月齢においても尿細管の軽度な障害や一
部の糸球体にメサンギウム細胞の軽度な増殖がみられたのみであった (Figure 2-2)。 
さらに、糸球体の障害スコアは観察期間中同月齢の Wisrtar ラットと比較して有意に
高値であった(Figure 2-3A)。GK ラットの尿細管障害は Wistar ラットと比較してより高
度であったが、統計学的な有意差はみられなかった (Figures 2-2, 2-3B)。 
GK ラットにおいて αSMA は正常でもみられる血管平滑筋とともに、障害を受けた糸
球体と尿細管間質の両方に発現がみられた。24 ヶ月齢には尿細管間質の陽性領域が顕
著に増加し、糸球体における発現も障害の進展に伴って増加した。更に、24 ヶ月齢に
おける尿細管間質のαSMA の発現スコアは同月齢の Wistar ラットと比較して有意に高




現領域の拡大はみられず、24 月齢において GK ラットの糸球体での発現量は有意に高
値であった。GK ラットの尿細管間質では 24 ヶ月齢において発現領域の拡大がみられ
た。GK ラット 24 ヶ月齢における尿細管間質での発現量は同月齢の Wistar ラットと比
較して有意に高値であった (Figures 2-6, 2-7)。 
ED-1 陽性細胞の浸潤は腎障害の進展に伴って増加した。GK ラットにおいては ED-1
陽性細胞の浸潤は糸球体硬化領域と尿細管間質障害領域に顕著であった。特に、ED-1
陽性細胞の浸潤は 24 ヶ月齢で顕著であり、糸球体における浸潤は、同月齢の Wistar ラ
ットと比較して有意に多かった (Figures 2-8, 2-9)。 
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Table 2-1  Renal function of GK rats and Wistar rats. 
 










8 months  GK 
          Wistar 
12 months  GK 
          Wistar 
24 months  GK 
          Wistar 
 
25.9  2.4 
19.9  5.3 
38.8  3.6 
29.2  10.0 
257.0  32.3 
176.1  53.3 
 
1.81  0.09* 
2.50  0.14 
2.06  0.17 
2.50  0.17 
1.94  0.08* 
2.40  0.30 
 
16.4  0.9 
14.4  1.0 
17.5  0.3* 
11.3  0.6 
15.6  0.7 
14.5  1.2 
 
238  21* 
141  5 
249  17* 
128  4 
233  12* 
152  12 























































Figure 2-2  Renal morphology of GK (A) and Wistar rats (B) at 
eight, twelve and twenty-four months of age (magnification 100). 
 
  




































Figure 2-3  Morphological scores for glomerular lesions (A) and 
tubulointerstitial fibrosis (B) in the kidneys of GK and Wistar rats.  
Values are mean  SE.  *P < 0.05 vs. age-matched Wistar rats.  
























































































Figure 2-4  Changes in -SMA expression in the kidneys of GK 
and Wistar rats (magnification 100). A: GK rat at eight months 
of age, B: GK rat at twenty-four months of age, and C: Wistar rat 
























Figure 2-5  Immunostaining scores for glomerular (A) and 
tubulointerstitial (B) -SMA expression in GK and Wistar rats.  
Values are mean  SE.  * P < 0.05 vs. age-matched Wistar rats.  



















































































Figure 2-6  Changes in type IV collagen accumulation in the 
kidneys of GK and Wistar rats (magnification 100). A: GK rat at 
eight months of age, B: GK rat at twenty-four months of age, and C: 






























Figure 2-7  Immunostaining scores for glomerular (A) and 
tubulointerstitial (B) type IV collagen accumulation in GK and 
Wistar rats.  Values are mean  SE.  * P < 0.05 vs. age-matched 






















































































Figure 2-8  Changes in macrophage infiltration (magnification 
100). A: GK rat at eight months of age, B: GK rat at twenty-four 






























Figure 2-9  Immunostaining scores for glomerular (A) and 
tubulointerstitial (B) macrophage infiltration in GK and Wistar 
rats.  Values are mean  SE.  * P < 0.05 vs. age-matched Wistar rats.  







































































3.1  緒言  
ヒトの 2 型糖尿病の多くは肥満型であることから、糖尿病性腎症治療薬を開発す
る上では、肥満型のモデルが必要となる。 
Zucker ラットはアルビノラットの 13C 系統と黒色ラット M 系との交雑種 13M 系
の突然変異として発見された。Zucke ラットのうち、病因遺伝子 (Leprfa 遺伝子) を
ホモに持つ個体 (Leprfa / Leprfa) のみが肥満を呈し野生型 (+ / +) は肥満を示さない 
(Zucker-lean ラット、以下 lean ラット)。Leprfa / Leprfa（以下 Zucker ラット）は 4 週
齢頃より肥満がみられたのち急速に病態が進行し高血糖、高インシュリン血症、高
脂血症がみられることが知られている 17)。また、インスリン抵抗性、耐糖能異常な






3.2  材料と方法  
使用動物  





) ならびに正常対照として、Zucker lean rat  (Crlj:ZUC-Lepr+/+ 
or Lepr
fa/+
 ) を 5 週齢で購入し、約１週間の馴化後試験に使用した。動物は、明暗周
期 7 時～19 時、温度 23±2°C に維持された実験室内で自由摂水、摂餌下で飼育した。
動物実験は施設内動物実験指針に基づいて設置された動物実験倫理委員会の承認を
受けた後、実施した。健康状態の確認のため、体重は週に 1 回測定した。 
尿ならびに血液パラメータの測定  
7、11、15、19、23 ならびに 27 週齢において、ラットを代謝ケージに入れ、自由
31 
 
摂食・摂水下で約 24 時間採尿を行い、遠心分離（3,000 rpm、室温、10 分）により上
清を採取した。血液は 6、8、9、10、11 週齢、ならびに以降は隔週で 29 週齢時に尾
静脈より採取し、遠心分離（3,000 rpm、4℃、15 分）により血清を得た。腎障害関連
パラメータは、尿中総タンパク（Micro TP Test Kit）ならびに血清中の血糖（N-assay 
GLU-UL, Nittobo)、トリグリセライド（N-assay L TG-H, Nittobo）測定試薬を用い、
生化学自動分析装置（Prestige 24i）で各サンプル当たり 2 回測定し、平均値を個体
値（濃度）とした。インシュリンは市販の ELISA キット （Rat Insulin ELISA, Mercodia）
にて測定した。 
病理組織学的解析  





3.3  結果  
血液パラメータを用いた糖尿病の病態進展の解析  
随時血糖は正常比較対照の lean ラットでは一定であったが、Zucker ラットでは 11
週齢以降顕著に上昇して開始時の約 2 倍となりその後高血糖状態を維持していた
(Figure 3-1A)。血中インシュリンは lean ラットでは一定であったが、Zucker ラット
では血糖値の上昇に伴って増加して、13 週齢以降には開始時の約 20 倍に至りその
後低下した (Figure 3-1B)。高脂血症の指標であるトリグリセライドは lean ラットで
は一定であったが、Zucker ラットでは 8 週齢以降顕著に上昇し 29 週齢には 6 週齢の
10 倍以上となった (Figure 3-1C)。体重は徐々に増加して lean ラットの 1.5 倍程度に







トでは微増したのみであった。Zucker ラットでは 11 週齢以降顕著に上昇し、27 週




った (Figure 3-3) 6), 11)。 
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Figure 3-1 Serum glucose (A), insulin (B), triglyceride (C), and 
body weight (D) in obese Zucker rats () and Zucker lean rats 



































































































Figure 3-2 Urinary protein in obese Zucker rats () and 
Zucker lean rats ().Values are mean  SE of 3-5 obese rats and 

















































Figure 3-3  Photomicrographs of PAS staining of the kidney in 
lean rat (A) and obese Zucker rat (B) at seven months of age 












第 4 章 糖尿病性腎症モデルラットを用いた BPS の糖尿病
ならびに糖尿病性腎症に対する病態進展抑制作用の
解析  
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4.1  緒言    
第 2 章ならびに第 3 章において述べたように、ヒト糖尿病性腎症の病理組織像に類
似した 2 種のモデルの構築をすることができた。 
このうち、非肥満型 2 型糖尿病モデル GK ラットを用いた評価系において、BPS の薬
効を 24 ヶ月齢まで解析したところ、糸球体硬化、尿細管間質線維化を顕著に抑制し、
BPS が糖尿病性腎症の腎組織障害に対して進展抑制作用を有することを初めて明らか




型 2 型糖尿病モデルとして選定した Zucker ラットを用いて、腎症を含む糖尿病の複雑
















誘導型 NOS (iNOS）の関与などは相反する報告があり、NOS のサブタイプによる役割
の違いは明確にはなっていない 51), 52)。しかしながら、血管内皮型 NOS (eNOS)に関して
は、その活性の減少は糖尿病の状態悪化に密接に関係していることが示唆されている
48)。 
BPS は強力な血管拡張作用と、血管内皮細胞における eNOS の発現の活性化作用を有








Zucker ラットは遺伝的な肥満要因から 2 型糖尿病を発症し、ヒトの病態と類似した
モデルとして広く利用されており 39)-41)、第 3 章の検討において、肥満に起因した高血
糖、インスリン抵抗性、高脂血症ならびに糖尿病性腎症など、ヒトと肥満型 2 型糖尿
病と類似した病態を示し、モデルとして適切であると判断した評価系である。また、












4.2  材料と方法    
使用動物  
































7、13 ならびに 17 週齢において、ラットを午前中（投薬期間中は投与直後）に代謝
ケージに入れ、自由摂食・摂水下で約 24 時間採尿し、遠心分離（3,000 rpm、室温、10
分）により上清を採取した。同時に摂餌量を測定した。採取した尿は生化学自動分析
装置（Prestige 24i）にて尿中総タンパク（Micro TP Test Kit）ならびに NAG（N-assay L 
NAG Test Kit）を各サンプル当たり 2 回測定し、平均値を個体値（濃度）とした。 
耐糖能の解析  
投薬開始 11 週後（18 週齢）に尾静脈より採血後、2 g/kg (0.4 g/mL, 5 mL/kg·BW)のグ
ルコースを経口投与し、0.5、1、2、4 時間後にエーテル麻酔下で尾静脈採血した。遠
心分離（3,000 rpm、4℃、15 分）して得た血清について、血糖 （N-assay GLU-UL Test 
kit) は生化学自動分析装置を用いて、インスリンは市販の ELISA キット（Rat Insulin 





採血は投与前、投与開始後は 1 週間に 1 回実施した。これらについて、生化学自動分
析装置（Prestage 24i）を用い、血糖 (N-assay GLU-UL Test kit)、トリグリセライド
（N-assay L TG-H Test kit） ならびに総コレステロール（N-assay L T-CHO-H Test 
kit）を各サンプル当たり 2 回測定し、平均値を個体値（濃度）とした。またインスリ
ンは市販の ELISA キット（Rat Insulin ELISA）を用いて測定した。 
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投薬開始 12 週後（19 週齢）に尾静脈より採血した血液中のヘモグロビン A1c(HbA1c)
について、HbA1c 測定試薬（ニコカード HbA1c、エム・シーメディカル）で発色させ、
ニコカード・リーダーで測定した。測定値が 3 %以下の場合には 0 %とした。 
血圧および心拍数測定  
投与開始 5 週後（12 週齢）に Tail-cuff 法（BP-98A, Softron）を用いて収縮期血圧（SBP）
ならびに心拍数を測定した。 
皮膚温度の測定  
投薬開始 12 週後（19 週齢）に投与前ならびに投与開始 2 時間後の左足裏の皮膚温を
サーモグラフ（Neo Thermo TVS-700、NIPPON AVIONICS）にて測定した。各個体につ














り 100 個の糸球体について実施した。 
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0: 正常、1+: メサンギウムの変化のみ、2+: 硬化 ～50 %、3+: 硬化 51～75 %、  
4+: 硬化 76～100 % 
尿細管間質障害は、顕微鏡の 1 視野（倍率 10×4）における障害部分がみられる領域
の面積を下記のようにスコア化した。これを 1 個体あたり 20 視野について実施しその
平均値を個体の値とした。 






面積については対照群と lean 群との間は t 検定を、対照群と BPS 群との間は二元配置
分散分析後、パラメトリック Williams 検定を実施した。血糖、インスリン、トリグリ
セライド、総コレステロール、総タンパク、NAG、腎障害スコアについては、対照群
と lean 群との間は Welch 検定を、対照群と BPS 群との間は二元配置分散分析後、ノン
パラメトリック Williams 検定を実施した。P < 0.05 の場合に有意差ありとした。 
 



































尿パラメータを指標とした BPS の腎障害進展抑制作用の解析  
腎障害パラメータとして、尿中総タンパクは観察期間中（投薬開始から投薬10週後）
lean群ではわずかな上昇しか見られなかったのに対し、対照群では顕著な上昇がみら




(Figure 4-3B)。BPS  0.2ならびに0.6 mg/kg/day群は対照群でみられた尿中NAGの上昇を










らびに0.6 mg/kg/day群と対照群には差異はなかった（Figure 4-4B）。 
収縮期血圧 (SBP)ならびに心拍数 (HR) 
12週齢の収縮期血圧は対照群でlean群より高い傾向がみられた(P=0.054)、BPS 0.6 
mg/kg/day群は血圧の上昇をlean群と同程度に抑制し、対照群と比較して有意に低値であ



















0.2ならびに0.6 mg/kg/day群で有意に改善していた (Figures 4-7A, 4-7B)。 
脂肪組織における脂肪細胞は対照群においてlean群と比較して顕著に肥大していた。
一方、BPS 0.6 mg/kg/day群では全体的に肥大が軽度であり、かつ肥大がみられた脂肪細








びに尿細管スコアは対照群と比較して有意に低値であった (Figure 4-9B)。 
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Figure 4-1  Serum glucose (A), insulin (B), HbA1c (C), 
triglyceride (D), and total cholesterol (E) in control obese Zucker 
rats (), obese Zucker rats treated with BPS ( ; 0.2 mg/kg/day, 
; 0.6 mg/kg/day), and Zucker lean rats ( ) as line graph, and 
control obese Zucker rats (□), Zucker rats treated with BPS (  ; 
0.2 mg/kg/day, ■; 0.6 mg/kg/day), and Zucker lean rats (   ) as 
bar graph.   Data are mean± SE of 7-8 rats. *P<0.05, **P<0.01 vs. 
control rats by non-parametric Williams' test (glucose, insulin, 
triglyceride and total cholesterol). #P<0.05, ##P<0.01 vs. control by 
Welch's test (glucose, insulin, triglyceride and total cholesterol)    
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Figure 4-2 Time-course changes in the level of serum glucose (A) and 
insulin (B) during oral glucose tolerance test (OGTT) in control 
obese Zucker rats (), obese Zucker rats treated with BPS (; 0.2 
mg/kg/day, ; 0.6 mg/kg/day), and Zucker lean rats (). Data are 
mean± SE of 7-8 rats. *P<0.05, **P<0.01 vs. control rats by 
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 Figure 4-3  Urinary protein (A) and NAG (B) in control obese 
Zucker rats (), obese Zucker rats treated with BPS (; 0.2 
mg/kg/day, ; 0.6 mg/kg/day), and Zucker lean rats (). Data are 
mean± SE of 7-8 rats. *P<0.05 vs. control rats by non-parametric 
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Figure 4-4  Body weight (A) , food consumption (B) , systolic blood 
pressure (C), and hart rate (D) in control obese Zucker rats (), obese 
Zucker rats treated with BPS ( ; 0.2 mg/kg/day, ; 0.6 mg/kg/day), 
and Zucker lean rats ( ) as line graph, and control obese Zucker rats 
(□), Zucker rats treated with BPS (   ; 0.2 mg/kg/day, ■; 0.6 
mg/kg/day), and Zucker lean rats (   ) as bar graph. Data are mean± 
SE of 7-8 rats. *P<0.05, **P<0.01 vs. control rats by parametric Williams' 
test (Body weight, food consumption, and SBP). #P<0.05, ##P<0.01 vs. 
control by t test  
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Figure 4-5  The level of sole temperature after administration.  
(A) Representative thermal images of each groups at 2 hour after 
administration. (B) Sole temperature at 2 hours after administration in control 
obese Zucker rats (□) and obese Zucker rats treated with BPS 
 (   ; 0.2 mg/kg/day, ■ ; 0.6 mg/kg/day). Data are mean± SE of 4 rats. 
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Figure 4-6  Photomicrographs of HE staining of the pancreas in 
control obese Zucker rats, obese Zucker rats treated with high-dose 
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Figure 4-7  Photomicrographs of HE staining of the liver in control 
obese Zucker rats, obese Zucker rats treated with BPS, and Zucker 
lean rat (A) (magnification 20) and quantitative analysis of vesicles 
in control obese Zucker rats (□) and obese Zucker rats treated with 
BPS (   ; 0.2 mg/kg/day, ■; 0.6 mg/kg/day) (B).  Data are mean± 
SE of 7-8 rats.  **P<0.01 vs. control by parametric Williams' test. 
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Figure 4-8  Photomicrographs of HE staining of the adipose tissues 
in control obese Zucker rats, obese Zucker rats treated with 
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Figure 4-9  Photomicrographs of PAS staining of the kidney in control 
obese Zucker rats, obese Zucker rats treated with high-dose of BPS, and 
Zucker lean rat (A) (magnification 100) and semiquantitative analysis of 
glomerular (B: left) and tubular (B: right) injuries in control obese Zucker 
rats (□), obese Zucker rats treated with BPS (   ; 0.2 mg/kg/day, ■ ; 0.6 
mg/kg/day), and Zucker lean rats (   ). Data are mean± SE of 7-8 rats. *P< 
0.05, **P<0.01 vs. control by non-parametric Willians' test. 
##
P<0.01 vs. 





























   
  
 















































































































































































































































Table 5-1  ヒト腎疾患に有効性を示す薬物 
(Information of drugs effective against human renal diseases). 
   
 
ARB：アンジオテンシン受容体拮抗薬  (AngiotensinⅡReceptor Blocker) 
ACE：アンジオテンシン変換酵素阻害薬  (Angiotensin Converting  
Enzyme inhibitor)  
DRI：直接的レニン阻害薬 (Direct Renin Inhibitor )  






















Table 5-2 ヒト腎疾患に対する市販薬の治療効果  
(Therapeutic effect of commercial drugs against 
human renal diseases)   
 
病期分類  化合物名  腎障害改善作用  糖尿病  
改善効果  
腎症前期  オルメサルタン 1 )  微量アルブミン尿  
発現期間延長  
HDL 上昇  





テルミサルタン 1 )  顕性腎症期への移行抑制  
腎血流量、糸球体濾過率不変  
－  
エナラプリル 2 )  尿中タンパク排泄量低下  －  
アリスキレン 3 )  アルブミン尿低下  －  
顕性腎症期  
カプトプリル 2 )  Cr 倍化頻度低下  
透析導入率・死亡率低下  
－  
ロサルタン 1 )  
アルブミン尿低下  
Cr 倍化頻度低下  
透析導入率低下  
－  
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